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産生を制御す る代表的な細胞内情報伝達機構であるKeap1/Nrf2に 着 目した。Nrf2は 、正常状態
下の細胞ではKeap1と 細胞質で結合するが、ス トレス状態下の細胞ではNrf2はKeap1と 結合せ
ず、Nrf2が 核内に移行 して抗酸化剤応答配列に結合 し抗酸化物質を産生する。そこで本研究で
は、筋伸展刺激はNrf2の 核内移行 を促進 し骨格筋の抗酸化物質を増加すると仮説を立て検証 し
た。その結果、マウスおよび骨格筋培養細胞への筋伸展刺激は、1)抗 酸化物質を増加する、2)
Nrf2の 核内移行 と抗酸化剤応答配列への結合を促進する、3)筋 特異的Nrf2欠 損マウス(Nrf2
mKO)は 筋伸展刺激による抗酸化物質の増加 を抑制することを立証 した。 これ らの結果は、筋収
縮刺激による抗酸化物質の増加 にはNrf2が 重要な役割を果たしていることを示唆 している。
先行研究では、悪性細胞はp62を リン酸化することでKeap1に 結合 し、Nrf2と の結合を阻害





欠損マ ウス(p62mK0)は 筋伸展刺激による抗酸化物質の増加を抑制することを立証 した。さら
に、3)筋 特異的p62ト ランスジェニックマ ウス(p62mTg)はp62の リン酸化、Nrf2の 核内移
行 と抗酸化物質を増加する、4)p62mKOマ ウスは酸化ス トレスによる筋萎縮を悪化 し、p62mTg
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窒素に着 目し、筋伸展刺激は一酸化 窒素を増加することでp62の リン酸化を誘導 し、Nrf2の 核
内移行 と抗酸化物質の産生を促進すると仮説を立て検証 した。その結果、1)骨 格筋培養細胞お
よびマウス骨格筋への伸展刺激は骨格筋細胞および骨格筋か らの一酸化窒素の産生を促進 し、一
酸化窒素阻害剤の投与は筋伸展刺激によるp62の リン酸化を抑制する、2)一 酸化窒素誘導体を
骨格筋培養細胞に添加やマウスに投与すると、p62の リン酸化、Keap1とp62の 結合、Nrf2の 核
内移行 と抗酸化物質の産生 を促進すること13)Nrf2mKOマ ウスおよびP62mKOマ ウスに一酸化
窒素誘導体を投与 しても筋伸展刺激で増加 した抗酸化物質は増加 しないことを立証 した。
以上の結果か ら、筋伸展刺激は一酸化窒素を増加することでP62の リン酸化を促進 し、Nrf2
1の核内移行を促進す ることで抗酸化物質を増加す ることが示唆 された。
Abstract: Skeletal muscle atrophy is a hallmark of aging and several debilitating diseases
that contribute to morbidity and mortality.Oxidative stress plays an important role in
skeletal muscle atrophy in these situations.Thus,increased antioxidant expression could
be a potentially protective measure against oxidative stress and skeletal muscle atrophy.
However,the regulation　of antioxidant protein expression in skeletal muscle is not well
understood.Here,we demonstrate that 1) muscle contractile activity increases
antioxidants,Nrf2 translocation into nuclei,and Nrf2 DNA-binding activity in association
　with increased p62 phospharylatian(Ser351)in mouse skeletal muscle,2}muscle-specific
p62 overexpressed mice(p62 mTg)increased Nrf2 translocation and Nrf2 target antioxidant
gene NQO1 expressian,3)muscle‐specific loss of Nrf2(Nrf2 mKO)or p62(p62 mKO)mouse
abolished the expression of NQO1 in muscle but reduced exercise mediated increases of
antioxidants CuZnSOD and EcSOD,4)Oxidative stress developed sever muscle atrophy in p62
mKO mouse,but reduced in p62 mTg mouse,5)exercise-induced nitric oxide increased p62
phosphorylation and Nrf2 translocation and 6)nitric oxide donor increased p62
phosphorylation and Nrf2 activation.Collectively,these findings indicate that nitric
oxide-induced p62 phosphorylation and Nrf2 translocation cooperatively regulates the
muscle contractile activity-mediated increase of antioxidants in skeletal muscle.
(理学研究科)
 
       別記様式 
 
博士論文審査結果の要旨及び最終試験結果の要旨 
論文提出日 令和 3 年 1 月 12 日 
学位試験日 令和 3 年 2 月 16 日 
 
受付番号 3 論文提出者 山田 麻未 
博 士 論 文 審 査 結 果 
学 位 審 











の結果、筋伸展刺激により増加する一酸化窒素はリン酸化した p62 タンパクを増加し、keap1 へ選択
的に結合することで Nrf2の核内移行を促進し抗酸化物質の産生を増加すること立証した。実験には、
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最終試験結果の要旨 
 
 公聴会および最終試験では、審査委員より博士論文の内容について質疑された。論文提出者は
公聴会および最終審査共に概ね適切に回答することができており、十分な学識を有すると判断で
きる。また、論文提出者は、研究成果を複数の国際雑誌に掲載した他、国内外の学会にて多くの
研究発表を積んでいる。以上の理由から、本研究科博士の学位授与に値すると判断し、合格とす
る。 
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